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P-gp and BCRP are expressed in skin although their physiological roles in the skin are largely unknown. 
The purpose of the present study is to clarify their role in transdermal drug absorption and development of 
dermatitis. Skin and plasma concentrations of Rho123, a substrate of P-gp and BCRP, after dermal 
application in Mdr1a/1b/Bcrp-/- were lower than wild-type mice. The dermis concentration exhibited obvious 
reduction. Coadministration of the inhibitor itraconazole reduced skin and plasma concentrations of Rho123 
in wild-type mice, and the reduction was also obvious in dermis. Plasma and skin concentrations after 
dermal application of topical corticosteroids, dexamethasone and prednisolone, in Mdr1a/1b/Bcrp-/- were 
also lower than wild-type. Thus, these transporters contribute to transdermal absorption of substrates. 
Oxazolone-induced dermatitis in Mdr1a/1b/Bcrp-/- was more severe than wild-type. Skin concentration of 
histamine and the number of scratch after dermal application of oxazolone in Mdr1a/1b/Bcrp-/- mice were 
higher than wild-type mice. Uptake of histamine in LLC-pK1 cells stably expressing P-gp was lower than 
control cells. In addition, gene expression of histamine N-methyltransferase, which metabolizes histamine, 
in oxazolone-treated skin of Mdr1a/1b/Bcrp-/- mice was lower than wild-type. Thus, these transporters may 
suppress dermatitis by inhibition of histamine accumulation in skin. P-gp and BCRP may thus become a 
novel target to control transdermal drug absorption and contribute to suppress the pruritus in skin diseases. 
 

















ーである P-gp 及び BCRP に着目し、基質の経皮吸収及び皮膚炎に対する関与を検討した。 
 【本論】 
































静注後の皮膚/血漿中濃度比を評価した。血漿中濃度推移は wild-type 及び Mdr1a/1b/Bcrp-/-マウス間
で差は認められなかったが、皮膚/血漿中濃度比は wild-type マウスに比べて、Mdr1a/1b/Bcrp-/-マウ
スで高かった。したがって、両トランスポーターが Rho123 の血液中からの消失には関与せず、基





P-gp 及び BCRP は様々な薬物を基質として認識することから、外用薬として使用されている薬物
の経皮吸収に対しても関与する可能性がある。そこで、外用ステロイドの経皮吸収に対する P-gp
と BCRP の関与を検討した。外用ステロイドである dexamethasone をテープストリッピングにより
角質層を剥離したマウスの皮膚に経皮投与し、皮膚及び血漿中濃度を評価した。血漿中濃度は投与
後 6 時間まで wild-type に比べて、Mdr1a/1b/Bcrp-/-マウスで低く推移し、投与後 6 時間における皮膚
中濃度も Mdr1a/1b/Bcrp-/-マウスで低下した 
(Fig. 3A, B)。また、投与後 6 時間の皮膚につ
いて、表皮及び真皮中濃度を評価した結果、
表皮中濃度は両マウスで同程度であったが、
















与が認められた (Fig. 4C)。 
外用ステロイドである prednisolone について
も同様に in vivo 経皮投与を行ったところ、経皮
投与後の皮膚及び血漿中 prednisolone 濃度は
wild-type に比べて、Mdr1a/1b/Bcrp-/-マウスで低
下した。そこで、 P-gp 及び BCRP による
















3. P-gp及び BCRPによる oxazolone誘発皮膚炎の抑制 







に塗布して感作を行い、その 8 日後より 2 日に 1 回の頻度で反復塗布をして皮膚炎を誘発した。
Oxazolone 反復塗布時における耳介厚は wild-type に比べて、Mdr1a/1b/Bcrp−/−マウスで高く推移した 
(Fig. 5A)。また、Mdr1a/1b/Bcrp−/−マウスでは oxazolone 塗布部の脇腹皮膚においても紅斑や、痂疲、
















histamine 及 び そ の 代 謝 物 で あ る
1-methylhistamine が 増 加 し た 。 そ こ で 、
LC/MS/MS を用いて、oxazolone 反復塗布後の












マウスで histamine の皮膚中濃度が増加した原因として、P-gp 又は BCRP による皮膚から血液中へ
の histamine の排出の低下、histamine の生合成の亢進あるいは代謝の低下が考えられる。そこで、
P-gp 又は BCRP 安定発現細胞を用いた histamine の細胞内取り込み実験を実施した。P-gp 安定発現
細胞における histamine の細胞内取り込み量は、コントロール細胞と比較して、低かった。しかし、
いくつかの P-gp 阻害剤を検討したものの、発現系特異的な阻害効果（取り込み量の増加）は見られ
なかった。一方、oxazolone 反復塗布後の Mdr1a/1b/Bcrp−/−マウス皮膚では wild-type に比べて、
histamine 代謝酵素である histamine N-methyltransferase の遺伝子発現量が低下した。以上より、
Mdr1a/1b/Bcrp−/−マウスで炎症が増悪したメカニズムの解明には更なる検討が必要であるが、
histamine の代謝酵素の発現低下により histamine が皮膚に蓄積し、掻破行動の増加に伴う皮膚炎悪










る。また、経皮吸収への関与に加えて、P-gp 及び BCRP が histamine の皮内蓄積、さらには痒みを
抑制することで皮膚炎の抑制に寄与する可能性が示された。Histamine はアトピー性皮膚炎や蕁麻疹
など、様々な皮膚疾患に関係する痒みのメディエーターであることから、P-gp 及び BCRP が様々な
皮膚疾患における痒みの抑制に関与している可能性が示された。併せて、ステロイドのような P-gp
又は BCRP 誘導剤が痒みに対する治療効果を有する可能性とともに、doxorubicin や EGFR 阻害剤な











 本研究は、皮膚で遺伝子発現が認められる薬物排出膜輸送体 P-glycoprotein (P-gp)と Breast 




検討したところ、dexamethasone も同様に P-gp によって経皮吸収されることが示唆された。炎症時
の役割解明を目的として、マウス皮膚炎モデルを作製したところ、これら膜輸送体の遺伝子欠損で
皮膚炎が悪化した。メタボローム解析により、掻破誘導因子であるヒスタミンが欠損マウスで増加
していることが示され、これら膜輸送体がヒスタミンの皮膚蓄積に関与し、掻破行動を促した結果、
皮膚炎が悪化することが示唆された。以上の知見は、膜輸送体が薬物の経皮吸収に関与することを
示した初めての報告であり、膜輸送体を利用した経皮製剤の開発や、膜輸送体と相互作用する薬物
の皮膚における作用を理解する上で有用な知見であり、本研究は博士(創薬科学)に値すると判定さ
れた。 
